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Resumen 
El envejecimiento a nivel poblacional, se ha producido debido al aumento de la expectativa de vida del ser 
humano. Este fenómeno, también se ve reflejado en nuestro país donde nuestra demografía esta ad-portas de ser el 
de una sociedad envejecida. Lamentablemente, es poco lo que sabemos de envejecer, lo que implica que las bases 
moleculares del proceso como tal, se encuentra lejos de estar clarificada. La ausencia de éste conocimiento, ha llevado 
que hasta el momento el envejecer sea explicado sólo sobre la base de varias teorías, siendo las más importantes, pero 
no menos controversiales actualmente, las teorías del reloj biológico y de los radicales libres. Pese a lo anterior han 
abierto la puerta a identificar posibles mecanismos.
Mientras existe una serie de contribuciones humanistas, históricas y científicas respecto a este tema de enve-
jecer (http://www.gerontologia.uchile.cl), en este artículo se presentan algunas ideas asociadas al envejecimiento y 
se tratará de dar un esbozo general de cómo se produciría este proceso desde el punto de vista biológico, y además 
destacar el por qué es importante saber cómo ocurre para poder modificar sus características, con todas las ventajas 
que se podría obtener de estas modificaciones. 
Abstract
The aging population levels, has occurred due to increased life expectancy of human beings.  This phenomenon 
is also reflected in our country where our demography is at the gates of being one of an aging society.  Unfortunately, 
there is little we know about aging, which implies that the molecular basis of the process as such, is far from being 
clarified.  The absence of this knowledge has led to date for aging to be explained only on the basis of various theories, 
the most important, but no less controversial today, the theories of the biological clock and free radicals.  Despite the 
above they have open the door to identify possible mechanisms. 
While there are a number of humanistic, historical and scientific contributions about the issue of aging (http://
www.gerontologia.uchile.cl), this article presents some ideas of aging and will try to give a broad outline of how this 
process from the biological point of view is produced,  and also highlight why it is important to know how it happens 
in order to modify its characteristics, with all the benefitsthat could derive from these changes.
Aging: Legends, Theories and other Herbs. 
Palabras clave: envejecimiento, teorías.
Key words: agins, theories.
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Introducción
La definición de envejecimiento es bastante com-
pleja. Desde el punto de vista biológico el envejecimiento 
se puede definir como un proceso paulatino y gradual que 
lleva al deterioro de la capacidad funcional, reparativa 
y de respuesta del organismo frente al medio ambiente. 
Esto hace que este fenómeno se asocie con aumento en 
la susceptibilidad a enfermedades que a la larga lleva a la 
muerte. En el ser humano, este proceso comienza al final 
de la edad de reproducción óptima y generalmente, se 
acompaña de la ausencia de las más grandes obligacio-
nes como formar familia, reproducirse, criar y el adquirir 
bienes, entre otras. La ausencia de obligaciones debiera 
permitir que disfrutemos de todos aquellos pequeños de-
talles del diario vivir con otra perspectiva, o llegar tal 
vez, en un futuro no muy lejano, a vivir de forma idílica 
esta etapa, tal como ocurre en “la Peste” de Albert Camus, 
donde mientras la ciudad agoniza bajo esta plaga, un in-
dividuo anciano dedica sus horas a contemplar y alimen-
tar un gato, abstraído totalmente de lo que sucede fuera. 
O cuando la vida parece estar en el ocaso, reencontrase 
con aquel amor de adolescencia como queda mágicamente 
relatado por Gabriel García Márquez en “El amor en los 
tiempos del cólera”, o aun más, ser amado por una joven-
zuela desgarbada de piel lozana, como nos regala Mario 
Benedetti en “La tregua”, y es interpretado mágicamente 
en las canciones de Domenico Modugno en “Il maestro di 
violino”. Pese a estas visiones francamente idílicas, ac-
tualmente el envejecer se acerca más a lo que Piero canta 
en “Mi viejo” o al clásico “Por qué te marchas abuelo” de 
Manolo Galván, los cuales realmente asocian esta etapa 
final de la vida a una situación no tan mágica.
¿Pero cuándo estamos en esta etapa?, ¿cómo so-
mos capaces de identificar el momento exacto o el tiempo 
de envejecer, siendo que este proceso es un producto del 
vivir, el cual nos llega casi imperceptiblemente con el día 
a día? Es decir, ¿cuándo es que en realidad somos viejos? 
Llegar a viejos 
El llegar a viejos es un proceso que se asume con 
total naturalidad, sin embargo, corresponde a un fenóme-
no bastante reciente. Durante los últimos dos siglos se 
ha producido un aumento lineal en la expectativa de vida 
del ser humano en función de los avances notables de la 
Figura 1 Registro de la expectativa de vida en mujeres 
desde 1840 hasta fin del siglo XX. El aumento muestra 
una regresión lineal mostrada por la línea oscura (slope 
= 0.243), la línea punteada gris representa la 
extrapolación o cómo se espera el aumento de la 
expectativa de vida para el 2000 en adelante. Las líneas 
rojas discontinuas indican las proyecciones realizadas 
por las Naciones Unidas para la población femenina 
japonesa los años 1986, 1999, y 2001: Nótese la gran 
variación en las expectativas estimadas en este 
periodo de tiempo que es bastante corto 
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medicina moderna y salud pública (Oeppen and Vaupel 
2002). Tal como se observa en la figura 2, este aumento, 
Pese a que el incremento de individuos ancianos 
ha sido reciente en la historia, en épocas pretéritas tam-
bién existían, pero eran muy poco frecuentes y la lon-
gevidad tenía directa relación a la expectativa de vida. 
Dada la baja frecuencia de individuos longevos, estos ca-
sos eran registrados en la historia, y es así como existen 
registros encontrados en la antigua Grecia que mencionan 
funerales de estas personas. Ejemplos de otros ancianos, 
como filósofos y dictadores se muestran en artículos pu-
blicados en Internet obtenidos a partir de datos históri-
cos (http://www.Gorgas.gob.pa). Además de los griegos, 
los hebreos también describen a personas de mucha edad, 
tal como puede ser observado en el testimonio escrito en 
el Antiguo testamento. En este registro se describe que 
el máximo de edad documentado era alrededor de 70-80 
años (salmos 90: 10), que debería  incluir a Matusalén y 
otros profetas bíblicos. Si bien los escritos mencionan que 
estos vivían “cerca de mil años” en épocas “prediluvianas” 
(Génesis 6:3), estas edades son el resultado de errores en 
la traducción o de interpretación, confundiendo los años 
o ciclos lunares con años o ciclos solares, por lo cual las 
edades reales son 13,5 veces menores, llevando a la con-
clusión Matusalén también debería haber llegado a tener 
72 años.
El aumento en el rango de edad mayor también 
ha ido de la mano con el aumento de centenarios. Un 
ejemplo bien documentado de esto proviene de la tra-
dición impuesta por la realeza en Inglaterra, de enviar 
felicitaciones a los ciudadanos que cumplen 1 siglo de 
vida. Es así como de acuerdo a este registro histórico, en 
1917 se envió la cifra de 24 felicitaciones a 7 hombres y 
17 mujeres. Este número fue aumentando gradualmente 
en las décadas siguientes hasta llegar a 1952, donde el 
promedio de las felicitaciones superaron las 200. En la 
década de los 70, esto se incrementó sobre las 1000 y, 
en 1990, estuvo cercana a las 4000 felicitaciones anua-
les (Thatcher 1999). A este respecto es necesario indicar 
Figura 2. Expectativas de vida de la población femenina 
en Chile, Japón, Nueva Zelandia (población no Maori), 
Noruega y Estados Unidos de América a lo largo del 
siglo XX. Figura reproducida con permiso de los editores 
(Science, 2002: Vol. 296. no. 5570, pp. 1029- 1031) 
que ocurrió de forma explosiva en el siglo recién pasado, 
donde en países desarrollados la expectativa promedio de 
vida aumentó desde 50 años hasta los 80-85, y en nues-
tro país desde los 30 hasta los actuales cerca de 75 años. 
Sumado al aumento del grupo de tercera edad también 
aumenta la cantidad de individuos cada vez mayores que 
el promedio de vida siendo éstos más longevos. 
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que hasta el momento el máximo de edad alcanzado por 
un humano, corresponde a la ciudadana francesa Jeanne 
Louise Calment, quien falleció el 4 de agosto de 1997, a 
la nada despreciable edad de 122 años y 164 días, lo cual 
corresponde hasta el momento al ser humano más longe-
vo que haya sido documentado con registros fidedignos y 
partidas de nacimiento que no dan lugar a duda. 
Figura 3. Madame Jeanne Louise Calmen a los 60, 112 
y  122 años de edad. Hasta muy avanzada edad no le 
faltaron salud física ni mental. A los 85 años practicaba 
esgrima y a los 100 aún era capaz de andar en bicicleta. 
Fumó hasta los 95 años y festejó los 121 con el lanza-
miento de un disco compacto (Time’s Mistress) donde 
ella misma, a ritmo de rap y otras tonadas, narra sus re-
cuerdos. Durante las últimas décadas de su vida no tuvo 
apremios económicos gracias a un excelente trato que 
hizo con su abogado. El hombre le ofreció el pago de 
una mensualidad vitalicia a cambio de quedarse con la 
casa de ella cuando muriera. Treinta años más tarde, ella 
seguía viva pero el abogado ya había muerto y su familia 
tuvo que seguir pagando la mensualidad. Esta mujer se 
caracterizaba además por un increíble sentido del humor 
caracterizado por muchas anécdotas al respecto como: 
“Tengo una sola arruga y estoy sentada sobre ella!”. Y la 
respuesta a la pregunta sobre qué futuro esperaba, a los 
120 años. ”Uno muy corto” .
Pese a que el ser humano más longevo llegó a los 
122 años, la idea de vencer el envejecimiento y lograr la 
inmortalidad ha sido un tema recurrente asociado a la 
mitología. Sin embargo, respecto a este tema no existe 
ningún estudio serio que permita concluir que el ser hu-
mano podría ser inmortal. Es más, el tiempo máximo de 
vida de un humano bajo condiciones más controladas aún 
se basa en mera especulación entre los entendidos, estu-
diosos y filósofos del tema. La proyección más avezada 
de éstos y con menor credibilidad, es lo propuesto por el 
siempre polémico investigador independiente director de 
la Methuselah Foundation, Aubrey De Grey, quién ha hipo-
tetizado que los humanos podrían incluso llegar a ser casi 
inmortales (de Grey 2005). Pese a la idea de Grey, la edad 
más común que es posible encontrar como límite máximo 
teórico rondaría alrededor de los 200 años.
Posibles mecanismos para explicar el 
envejecimiento
Lamentablemente el estudio sistemático de la ge-
rontología es una disciplina bastante reciente, el enten-
dimiento y la forma de explicar el envejecimiento está 
basado principalmente en teorías (Kirkwood and Austad 
2000). Éstas se han clasificado de acuerdo a las causas 
que podrían gobernar este proceso, mientras la primera 
sugiere que se generaría de forma accidental, la segun-
da apunta a que sería más bien un proceso programado. 
Actualmente, una muy buena revisión de trabajos rela-
cionados al envejecimiento se encuentra en proceso de 
publicación en la revista médica de Chile (Perez y Sierra, 
2009), que además aborda con una mirada crítica las tres 
teorías más importantes que intentan explicar este fenó-
meno en términos moleculares, así como también muestra 
un detalle claro de los modelos utilizados para el estudio 
de éste. Por este motivo, y dado que dicha revista es de 
fácil acceso en nuestro país, sólo me remitiré a sumar un 
par de ideas relacionadas con el envejecimiento asociadas 
a estas teorías sin ahondar en la visión molecular. 
Una de las teorías más importantes que plantea 
el envejecimiento como un proceso programado, corres-
ponde a aquella que plantea la existencia de un reloj bio-
lógico, el cual marca el inicio del envejecimiento. Esta 
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propuesta se basó en las observaciones realizadas en los 
años 60 por L. Hayflick, quien determinó que las células 
de mamífero tenían una longevidad limitada en cultivo, 
siendo éstas capaces de multiplicarse un número fijo de 
veces (60-70 en humanos), tras lo cual, aun mantenién-
dose vivas, son incapaces de dividirse (Hayflick 1965). 
Los avances en biología molecular determinaron que este 
reloj biológico podría corresponder a la presencia y más 
aun al acortamiento de los telómeros (Aubert and Lans-
dorp 2008). Los telómeros corresponden a una secuencia 
de DNA presente en los extremos de los cromosomas, que 
no pueden ser replicados cuando ocurre la replicación del 
DNA. A manera de excepción, las células germinales (que 
darán lugar a los gametos) evitan este proceso dado que 
presentan una enzima que lo evita, la telomerasa, por lo 
cual se asegura que los nuevos individuos presenten el 
mismo largo de los telómeros que sus progenitores. Mayor 
información sobre este tema existe en la revisión en espa-
ñol de María del Rosario Pérez y colaboradores (Hernández 
Fernández 1999; Perez Mdel, Dubner et al. 2002). Pese a 
que esta hipótesis resulta muy atrayente, la senescencia 
replicativa puede ser inducida in vitro a través de otros 
mecanismos tales como los radicales libres, activación de 
oncogenes, drogas anti-cancer entre otros (Ferbeyre, de  
Stanchina et al. 2002; Fossel 2002; Crews 2007; Prieur 
and Peeper 2008). Por lo cual la eliminación de la capaci-
dad de proliferar dada por el acortamiento de los telóme-
ros se ha propuesto que se reconocería como un proceso 
en el cual ocurre daño al material genético (Aubert and 
Lansdorp 2008), implicando que la senescencia replica-
tiva puede ser vista como un proceso de respuesta frente 
a un daño que no induce la muerte celular programada o 
apoptosis, pero impide la replicación de una célula poten-
cialmente dañina que posea su material genético dañado. 
Pese a que per se esto no explica el envejecimiento, si 
puede dar cuenta de varios de los defectos que se asocian 
al envejecimiento, como por ejemplo esta disminución o 
ausencia en la capacidad replicativa de las células puede 
explicar que el deterioro en la capacidad de curación de 
heridas, podría ser debido a cambios intrínsecos a nivel 
celular, que llevarían finalmente a una falta de renovación 
de tejidos (Ladislas 2000).
En este punto podría existir la combinación con 
otra de las teorías bastante aceptadas que asocia al en-
vejecimiento con una acumulación de daño, la Teoría de 
radicales libres. Ésta fue propuesta en 1956 por Denham 
Harman (Harman 1956), quien planteó que el envejeci-
miento ocurre como consecuencia del daño acumulativo 
a macromoléculas como proteínas, lípidos y ácidos nu-
cleidos (DNA) producido por los radicales libres que se 
liberan como resultado de la respiración celular. Es decir, 
el hecho de envejecer en organismos aeróbicos se da sola-
mente por vivir, ya que la mantención de la vida requiere 
del consumo de oxígeno para producir energía metabólica 
(ATP) a partir de la glucosa. Los radicales libres corres-
ponden a moléculas con electrones desapareados que son 
altamente reactivas e inestables, y que se producen en 
forma endógena durante la producción de energía a par-
tir de los hidratos de carbono. Este proceso requiere la 
transferencia de electrones desde moléculas de alta ener-
gía (glucosa), y la energía así liberada queda disponible 
metabólicamente en forma de ATP. Desgraciadamente, el 
proceso no ocurre con 100% de eficiencia, y los electro-
nes que escapan del sistema dan origen a los radicales 
libres mencionados anteriormente. Un buen artículo para 
entender más cabalmente este proceso fue desarrollado 
por Carlos Battilana, se encuentra en español y además 
está disponible en la red. Pese a que la teoría de los ra-
dicales libres es actualmente la teoría más aceptada a la 
fecha, trabajos recientes hechos en ratones modificados 
genéticamente, a los cuales se les ha eliminado los genes 
que codifican para enzimas capaces de destruir los radi-
cales libre producidos en la célula, han demostrado que 
la acumulación de daño por radicales libres no da nece-
sariamente lugar a animales de corta longevidad. Estas 
observaciones están poniendo en tela de juicio algunos 
elementos de la teoría de radicales libres, tal como se 
discute claramente en la revisión de los doctores Perez y 
Sierra (2009).
Puntos comunes y diferentes entre las 
teorías
Sin querer caer en la excesiva simplificación del 
proceso biológico de envejecimiento, es posible plantear 
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dos grandes conclusiones que se topan tangencialmente 
entre las diversas teorías. La primera es que, dado que 
el envejecer no es un proceso que ha sido seleccionado 
de forma natural, es decir, no existirían genes específi-
cos cuya función evolutivamente seleccionada sea llevar 
a cabo este proceso (Kothari and Mehta 1970; Hayflick 
2000; Hopkin 2001; Hayflick 2007), por lo tanto el de-
sarrollo de éste no necesariamente implica que los meca-
nismos que finalmente lo llevan a cabo sean totalmente 
conservados. Sumado a esta idea, es necesario recalcar 
que de hecho existen teorías que tratan de explicar direc-
tamente el por qué ocurre el envejecimiento en humanos 
y dada la complejidad de éstas no es aplicable en térmi-
nos generales a otras especies. Entre éstas, por ejemplo, 
vale la pena citar la teoría de “inflamaging”, siendo una 
palabra compuesta a partir de dos palabras inglesas in-
flam una contracción de “inflammation” (inflamación) y 
“aging” (envejecimiento), la cual propone que el proceso 
de envejecer se da en humanos por una desregulación de 
la respuesta inflamatoria (Franceschi 2007; Franceschi, 
Capri et al. 2007). Otra teoría interesante de la cual me 
siento más participe es la teoría neuroendocrina de la se-
nescencia, que contempla que el envejecimiento se da por 
la pérdida gradual y sistemática de la función y estructura 
del sistema nervioso el que a través de la pérdida de fun-
cionalidad lleva a la disfunción de los otros sistemas que 
se encuentran modulados por éste (Fabris 1992; Ottavia-
ni, Malagoli et al. 2008).
La segunda gran conclusión obtenida mediante un 
análisis de las teorías que actualmente tratan de explicar 
el envejecimiento, es que en todas ellas se reconoce que 
el proceso se gatilla en respuesta a inducción de deterioro 
celular, independiente del tipo de daño que lo cause. Por 
lo tanto, el proceso de envejecer podría responder más que 
nada a la activación de uno o varios genes pleiotrópicos, 
que tiendan a minimizar daños asociados al vivir en etapas 
tempranas o juveniles. Sin embargo, la acumulación de 
estos mecanismos de preservación finalmente podrían im-
pedir el correcto funcionamiento de una célula gatillando 
la disfunción de estructuras más complejas como órganos 
y tejidos (Ferbeyre, de Stanchina et al. 2002; Feng, Hu et 
al. 2007; Rodier, Campisi et al. 2007; Johnson, Meade et 
al. 2008). La implicancia de los mecanismos reparativos o 
de disminución de daño han sido asociados directamente 
a la diferencia de la longevidad interespecies, es decir, 
podrían estar implicados y dar cuenta de por qué los se-
res humanos vivimos más tiempo que los ratones y las 
tortugas galápagos viven más que nosotros (Speakman, 
Selman et al. 2002; Speakman 2005; Parsons 2007). Entre 
estos factores, la mayor parte se relaciona a la respuesta 
a estrés de diversos tipos, siendo las mas importantes: i) 
el tamaño de la especie (dentro de cierto rango, mientras 
más grande el individuo, mayor su longevidad (Speakman 
2005), ii) el gasto metabólico (mientras más rápido se 
vive más rápido se muere), iii) el aprovechamiento de la 
energía (entre menos energía se use para vivir, más se 
vive) (Speakman, Selman et al. 2002), iv) los mecanismos 
implicados en reparar errores producidos por el mal apro-
vechamiento de la energía (mientras mejores mecanismos 
reparativos existen más se vive) (Hulbert, Pamplona et al. 
2007). En este último punto es posible ejemplificarlo con 
los mecanismos moleculares que nos protegen del daño 
al DNA. Mientras se mantiene la integridad del material 
genético una célula puede proliferar y dividirse, sin em-
bargo, al existir daño los mecanismos moleculares serán 
capaces de censarlo y llevarán a que esta célula muera por 
el mecanismo de muerte celular programada (apoptosis) o 
no proliferar más (senescencia replicativa)(Campisi, Kim 
et al. 2001; Lim 2006; Campisi and d’Adda di Fagagna 
2007; Collado, Blasco et al. 2007). Estos mecanismos en 
otras palabras, tenderían a limitar el desarrollo de cáncer 
durante etapas tempranas de la vida, darían lugar a tras-
tornos asociados a la vejez principalmente por los defec-
tos que llevarían en la capacidad reparativa y funcional de 
los tejidos (Cosme-Blanco, Shen et al. 2007). Por lo tanto, 
al menos en mamíferos, la presencia o inducción del enve-
jecimiento podría ser un efecto no deseado frente a la ge-
neración de un mecanismo de defensa que tiene por idea 
mantener la integridad del material genético heredable 
(Ungewitter and Scrable 2008). Una serie de anteceden-
tes han permitido apoyar la idea de que en mamíferos el 
envejecimiento surge como respuesta del organismo con 
el fin de evitar que células potencialmente dañinas pue-
dan proliferar y dar curso a enfermedades como el cáncer. 
Uno de los ejemplos más interesante surge del análisis 
de ratones transgénicos con modificaciones genéticas en 
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p53. Los animales transgénicos que poseen una activi-
dad levemente mayor de p53, muestran una marcada re-
ducción en la aparición de tumores en forma natural en 
comparación a los animales no modificados. Sin embargo, 
estos presentaban cambios notables a nivel fenotípico, 
dando origen a individuos con envejecimiento acelera-
do, es decir, ratones viejos a edades tempranas (Tyner, 
Venkatachalam et al. 2002). Una conclusión similar, es 
obtenida a partir de mutaciones espontáneas en los me-
canismos de replicación o reparación de DNA en humanos. 
Dado que la mayor parte de estas mutaciones llevan a 
pérdida de función parcial o total en la actividad de en-
zimas implicadas en reparación. La mayor parte de estas 
enfermedades conocidas como progerias, se acompañan 
con el desarrollo de un tipo específico de cáncer dada la 
importancia de las enzimas que presentan defectos. Por 
otro lado, la ausencia de mecanismos de reparación gati-
llan la respuesta de estrés frente a un daño diseminado al 
DNA induciendo la activación de mecanismos que llevan 
al arresto del ciclo celular. Esto es interesante dado que 
el comportamiento podría extrapolarse a una sobreactiva-
ción de genes inhibidores de tumores o de ciclo como p53 
y es más interesante aun, considerando que portadores de 
estas enfermedades presentan cambios fenotípicos simi-
lares a individuos ancianos, lo que hace que estas enfer-
medades sean conocidas como el envejecimiento prema-
turo (Navarro, Cau et al. 2006; Neveling, Bechtold et al. 
2007; Aubert and Lansdorp 2008; Schumacher, Garinis et 
al. 2008). Finalmente es posible resumir que la activación 
o sobre activación de elementos reguladores e inhibidores 
del ciclo bajo condiciones de estrés, podrían estar im-
plicados en la conservación del individuo inhibiendo la 
generación de tumor o progresión de este cuando este 
proceso se presente en edades tempranas, pero sin em-
bargo, a la larga serían los causales del envejeciendo al 
restringir notablemente la capacidad proliferativa de las 
células y por lo tanto la renovación y reparación de te-
jidos. (Andressoo, Hoeijmakers et al. 2006; Navarro, Cau 
et al. 2006; Neveling, Bechtold et al. 2007; Aubert and 
Lansdorp 2008; Schumacher, Garinis et al. 2008). 
El costo social de envejecer
Tal como se concluyó finalmente, a partir de los 
antecedentes entregados en el punto anterior, a mi juicio 
el envejecer sería una causa necesaria del vivir o del bien 
vivir, que probablemente bajo nuestros conocimientos 
científicos tecnológicos sea sólo manipulable hasta cierto 
punto. Sin embargo, esto no aclara mucho el futuro de los 
sistemas sociales y de salud incluyendo el de nuestro país. 
De acuerdo a los datos del censo del 2002, la proyección 
de crecimiento hacia el 2050 predice que la población 
Figura 4. Longevidad en animales que expresan p53. En 
el trabajo de Tyner y colaboradores se evaluó el efecto 
de la modificación en p53 sobre varios parámetros en los 
ratones incluidos la longevidad e inducción de tumores. 
a) este grafico representa la sobrevivencia de los anima-
les respecto al tiempo (ejes y – x respectivamente) en el 
caso de los animales que expresan normal ambos alelos 
p53+/+ corresponden al control normal (curva de mas a 
la derecha en el grafico), solo un alelo p53+/- (corres-
ponde a la curva izquierda), p53 normal mas el activo no 
regulado p53+/m (corresponde a la curva del medio) no 
poseen el gen de p53 ningún alelo p53-/-,o finalmente 
solo poseen un alelo de p53 que corresponde al alelo 
p53 activo no regulado p53-/m . En estos animales se 
observo un incidencia de 54, 80 y 6 % de inducción de 
tumores respectivamente. b) fotografías de ratones de 
20 meses de edad de un animal normal a la izquierda 
y dos transgénicos transgénico p53+/m a la derecha. 
c) fotografía de una animal transgénico para notar la 
menor cantidad de pelo que se aprecia en la fotografía 
anterior. d) grosor del hueso en animales normales (foto 
superior), respecto a transgénicos (foto inferior), nótese 
el detalle que indica la flecha en el grosor en ambos ca-
sos.  e) radiografía de un animal transgénico (superior) y 
normal (inferior), nótese la densidad ósea distinta menor 
en el superior.  Figura reproducida con permiso de los 
editores Nature. 2002; 415(6867):45-53.
a b c
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nacional sobre 65 años corresponderá a un 28.2 % de 
la población total, lo cual nos deja ad-portas de un país 
envejecido(Chesnais and Wang 1990; Morales, Heaton et 
al. 2000).
Este aumento de la población senescente, lleva-
rá a un aumento considerable en la población afecta a 
enfermedades asociadas al envejecimiento, así como de 
aquellas que aumentan en prevalencia tales como diabe-
tes, hipertensión, cáncer, enfermedades cardiovasculares, 
pulmonares, etc, todas la cuales presentan un alto costo 
afectivo y social, así como económico para el tratamiento 
de éstos. Los costos asociados al tratamiento de las en-
fermedades asociadas a la edad podrían ser disminuidos 
notablemente al generar políticas preventivas, sin em-
bargo, para desarrollar este tipo de medidas asociadas al 
envejecimiento es necesario primero entender las bases 
moleculares que gobiernan el envejecimiento, lo que en 
teoría debería disminuir la incidencia de, al menos, gran 
parte de las enfermedades crónicas propias de la vejez. 
Por ejemplo, el cálculo específico de los costos asocia-
dos a algunas enfermedades como el Alzheimer, deberá a 
llevar a un incremento de los costos asociados a ésta so-
lamente considerando su prevalencia. En USA, por ejem-
plo, el costo actual del tratamiento para los 4 millones 
de enfermos de Alzheimer corresponde a 80-100 billones 
de dólares, que finalmente, considerando el aumento de 
la población vieja llevará al aumento de prevalencia de 
un total de 45 millones de personas enfermas, llevando 
también al aumento del costo de tratamientos asociados 
cercanos a 1 trillón de dólares anuales, lo que considerará 
que a esa fecha la inversión necesaria en los sistemas 
públicos de salud sería casi insostenible incluso para esta 
economía. Pese a que el curar el Alzheimer tomado como 
ejemplo en términos de costos, sólo llevaría a un aumento 
en la vida media de la población de unos pocos años, esto 
disminuiría costos económicos y permitiría la generación 
de una vida útil mayor del individuo anciano. Por lo cual, 
la idea es poder posponer el arribo del envejecimiento 
o de los males asociados a esta etapa, agregando años 
saludables a nuestra vida (Olshansky, Perry et al. 2007). 
Existen otros factores que influyen notablemente en el 
envejecimiento, como los factores sociales: soledad y de-
presión. Este estrés de tipo social contribuye en forma 
especialmente fuerte a la pérdida de calidad de vida del 
adulto mayor y podrían modular la pérdida gradual de res-
puesta en otros campos, como en la respuesta inmune y 
la capacidad de responder al estrés. Lo que desde el punto 
de vista económico y social tampoco debe ser olvidado.
En resumen hoy día nos encontramos frente a fren-
te con un proceso biológico que recién comenzamos a 
conocer, y el cual casi siempre nos sorprende de forma 
no muy grata dado el alto grado de enfermedades con las 
cuales nos visita. Esto hace urgente que nuestros avances 
en ciencia y tecnología puedan mejorar las condiciones de 
vida de nuestros ancianos. Ojo no llega la inmortalidad, si 
no más bien permitir generar un aumento funcional en la 
vida de los humanos longevos, con menos enfermedades y 
perdida de independencia, lo cual supondría disminuir la 
aparición de enfermedades catastróficas o limitantes con 
alto costo social y emocional asociado al envejecer. Esto 
no haría mas que dilatar la aparición de estas últimas casi 
cercanas a nuestro último instante de vida, llevando a una 
ancianidad idílica más cercana a las que menciona Albert 
Camus en “La peste”, donde pese a que el mundo se viene 
abajo y la posibilidad del contagio y de muerte es alta, 
el anciano se dedica a mirar al gato, sin importar o sin 
miedo de la ciudad que agoniza frente a sus ojos.
Agradecimientos 
El Autor agradece a FONDECYT 11070177 sin el debería estar escribiendo proyectos con el fin de financiar la 
investigación asociada y no habría podido terminar este escrito. A los Dres. Felipe Sierra y Mónica Imarai por el aná-
lisis crítico de este manuscrito. Los permisos respectivos de las revistas Nature y Science para la utilización de figuras 
obtenidas a partir de artículos originales publicados en éstas. Finalmente quisiera agradecer la ayuda de Tanya Neira 
en la redacción del artículo y la contribución para la inclusión de varias metáforas aportadas de Valentina Romo.
ContribuCiones CientífiCas y teCnológiCas  15
Bibliografía
Andressoo, J. O., J. H. Hoeijmakers, et al. (2006). 
“Nucleotide excision repair disorders and the balance bet-
ween cancer and aging.” Cell Cycle 5(24): 2886-8.
Aubert, G. and P. M. Lansdorp (2008). “Telomeres 
and aging.” Physiol Rev 88(2): 557-79.
Campisi, J. and F. d’Adda di Fagagna (2007). “Ce-
llular senescence: when bad things happen to good cells.” 
Nat Rev Mol Cell Biol 8(9): 729-40.
Campisi, J., S. H. Kim, et al. (2001). “Cellular se-
nescence, cancer and aging: the telomere connection.” 
Exp Gerontol 36(10): 1619-37.
Collado, M., M. A. Blasco, et al. (2007). “Cellular 
senescence in cancer and aging.” Cell 130(2): 223-33.
Cosme-Blanco, W., M. F. Shen, et al. (2007). “Telo-
mere dysfunction suppresses spontaneous tumorigenesis 
in vivo by initiating p53-dependent cellular senescence.” 
EMBO Rep 8(5): 497-503.
Crews, D. E. (2007). “Senescence, aging, and di-
sease.” J Physiol Anthropol 26(3): 365-72.
Chesnais, J. and S. Wang (1990). “Population age-
ing, retirement policy and living conditions of the elderly 
in China.” Popul 2: 3-27.
De Grey, A. D. (2005). “Life extension, human rig-
hts, and the rational refinement of repugnance.” J Med 
Ethics 31(11): 659-63.
Fabris, N. (1992). “Biomarkers of aging in the neu-
roendocrine-immune domain. Time for a new theory of 
aging?” Ann N Y Acad Sci 663: 335-48.
Feng, Z., W. Hu, et al. (2007). “Declining p53 func-
tion in the aging process: a possible mechanism for the 
increased tumor incidence in older populations.” Proc 
Natl Acad Sci U S A 104(42): 16633-8.
Ferbeyre, G., E. de Stanchina, et al. (2002). “Onco-
genic ras and p53 cooperate to induce cellular senescen-
ce.” Mol Cell Biol 22(10): 3497-508.
Fossel, M. (2002). “Cell senescence in human aging 
and disease.” Ann N Y Acad Sci 959: 14-23.
Franceschi, C. (2007). “Inflammaging as a major 
characteristic of old people: can it be prevented or cu-
red?” Nutr Rev 65(12 Pt 2): S173-6.
Franceschi, C., M. Capri, et al. (2007). “Inflamma-
ging and anti-inflammaging: a systemic perspective on 
aging and longevity emerged from studies in humans.” 
Mech Ageing Dev 128(1): 92-105.
Harman, D. (1956). “Aging: a theory based on free 
radical and radiation chemistry.” J Gerontol 11(3): 298-
300.
Hayflick, L. (1965). “The Limited in Vitro Lifetime 
of Human Diploid Cell Strains.” Exp Cell Res 37: 614-36.
Hayflick, L. (2000). “The illusion of cell immortali-
ty.” Br J Cancer 83(7): 841-6.
Hayflick, L. (2007). “Entropy explains aging, ge-
netic determinism explains longevity, and undefined ter-
minology explains misunderstanding both.” PLoS Genet 
3(12): e220.
Hernández Fernández, R. A. (1999). “Telómeros y 
telomerasas.” Revista Cubana de Investigaciones Biomé-
dicas 18: 121-129.
Hopkin, K. (2001). “More than a sum of our cells.” 
Sci Aging Knowledge Environ 2001(1): oa4.
Hulbert, A. J., R. Pamplona, et al. (2007). “Life 
and death: metabolic rate, membrane composition, and 
life span of animals.” Physiol Rev 87(4): 1175-213.
16  ContribuCiones CientífiCas y teCnológiCas
Johnson, T. M., K. Meade, et al. (2008). “Knockin 
mice expressing a chimeric p53 protein reveal mechanis-
tic differences in how p53 triggers apoptosis and senes-
cence.” Proc Natl Acad Sci U S A 105(4): 1215-20.
Kirkwood, T. B. and S. N. Austad (2000). “Why do 
we age?” Nature 408(6809): 233-8.
Kothari, M. L. and L. A. Mehta (1970). “A unifying 
concept of aging, senescence (cancer, blood vessel disea-
se, diabetes mellitus and altered cell-immunocyte interac-
tion) and death in man.” J Postgrad Med 16(4): 168-89.
Ladislas, R. (2000). “Cellular and molecular mecha-
nisms of aging and age related diseases.” Pathol Oncol 
Res 6(1): 3-9.
Lim, C. S. (2006). “Cellular senescence, cancer, 
and organismal aging: a paradigm shift.” Biochem Bio-
phys Res Commun 344(1): 1-2.
Morales, A., J. P. Heaton, et al. (2000). “Andropau-
se: a misnomer for a true clinical entity.” J Urol 163(3): 
705-12.
Navarro, C. L., P. Cau, et al. (2006). “Molecular 
bases of progeroid syndromes.” Hum Mol Genet 15 Spec 
No 2: R151-61.
Neveling, K., A. Bechtold, et al. (2007). “Genetic 
instability syndromes with progeroid features.” Z Gerontol 
Geriatr 40(5): 339-48.
Oeppen, J. and J. W. Vaupel (2002). “Demography. 
Broken limits to life expectancy.” Science 296(5570): 
1029-31.
Olshansky, S. J., D. Perry, et al. (2007). “Pursuing 
the longevity dividend: scientific goals for an aging 
world.” Ann N Y Acad Sci 1114: 11-3.
Ottaviani, E., D. Malagoli, et al. (2008). “Ecoim-
munology: is there any room for the neuroendocrine sys-
tem?” Bioessays 30(9): 868-74.
Parsons, P. A. (2007). “The ecological stress theory 
of aging and hormesis: an energetic evolutionary model.” 
Biogerontology 8(3): 233-42.
Pérez, V., and Sierra, F., (2009). ”Biology of aging.” 
Rev Med Chil. 137(2):296-302. 
Perez Mdel, R., D. Dubner, et al. (2002). “[Telo-
meres and genomic damage repair. Their implication in 
human pathology].” Medicina (B Aires) 62(6): 593-603.
Prieur, A. and D. S. Peeper (2008). “Cellular senes-
cence in vivo: a barrier to tumorigenesis.” Curr Opin Cell 
Biol 20(2): 150-5.
Rodier, F., J. Campisi, et al. (2007). “Two faces 
of p53: aging and tumor suppression.” Nucleic Acids Res 
35(22): 7475-84.
Schumacher, B., G. A. Garinis, et al. (2008). “Age 
to survive: DNA damage and aging.” Trends Genet 24(2): 
77-85.
Speakman, J. R. (2005). “Body size, energy meta-
bolism and lifespan.” J Exp Biol 208(Pt 9): 1717-30.
Speakman, J. R., C. Selman, et al. (2002). “Living 
fast, dying when? The link between aging and energe-
tics.” J Nutr 132(6 Suppl 2): 1583S-97S.
Thatcher, R. (1999). “The demography of centena-
rians in England and Wales.” Popul Trends (96): 5-12.
Tyner, S. D., S. Venkatachalam, et al. (2002). “p53 
mutant mice that display early ageing-associated pheno-
types.” Nature 415(6867): 45-53.
Ungewitter, E. and H. Scrable (2008). “Antagonis-
tic pleiotropy and p53.” Mech Ageing Dev.
